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on Willebdand hastaligi ( vWh), von Willebrand fakto-

riniin (vWf) eksikligi veya fonksiyon bozukluklarina

bagli, otozomal gecisli bir kalitsal kanama diyatezidir
(1,2). vWf, plateletlerin endotel alti dokuya adezyonununu
ve trombus olusturmasini saglayan, ayrica faktor VIl icin ta-
slyici gorevi yapan bir proteindir. vWh da yara yerinde trom-
bus olusamadigindan, deride ve mukozal ylizeylerde minor
travmalarla kanamalar olur. vWh'nin, vWf molekillndeki
bozuklugun tipine gore degisen klinik ve laboratuar 6zellik-
lerine sahip olan ve genetik gecisi birbirinden farkhlk gos-
teren cok sayida tipi vardir, bu farkli tiplerinin ayirt edilmesi
genetik danisma ve farkli tedavi gereksinimleri yonlerinden
onemlidir (3).

Sikhik

vWh en sik goriilen kalitsal kanama diyatezlerinden biri-
dir. Toplum taramasi ile elde edilen insidans rakamlari %1
dolayindadir (4,5). Bu sekilde saptanilan olgularin ancak
%10‘unda kanama semptomu bulunmaktadir. Buna karsilk,
kanama semptomu ile saglik kuruluglarina basvuran hasta-
larin sikligi 35-100/ milyon arasinda olup bazi Iskandinav
Ulkelerinde 200/ milyona kadar cikar.Hastaligin agir kana-
ma egilimi ile karakterize tipinin sikligi 1-5: milyon olarak
hesaplanmaktadir (6).

VWf niin yapisi ve islevleri

vWf diiz bir polipeptid olarak endotel hiicresi ve megakar-
yositte sentezlenir (7). Molekiliin primer yapisi Sekil 1'de
gorildiugu gibi birbirini birkag kez tekrarlayan D, A, B ve C
bolgelerden olusur. Her bolgenin farkli baglanma fonksiyon-
lari vardir: D" bolgesi FVIIIi, kollajeni ve heparini, A1 bolgesi
platelet membranindaki GPlb reseptériini, kollajeni ve he-
parini, A3 kollajeni, C1 ise plateletin agregasyon reseptori
olan PGlIbllla'y1 baglar. vVWf molekiilii sentez edildikten son-
ra sonra hiicre icinde bir seri kisaltiima ve glikozilasyon asa-
malari gegirdikten sonra 6nce dimer, daha sonra dimerlerin
birlesmesi ile multimerler olusturur. Endotelde sentezlenen
vWf multimerleri endotel alti dokuya ve kana gecer ayrica

endotel hiicresinde gereksinim halinde salgilanmak Uzere
depolanir. Megakaryositte sentezlenen vWf ise plateletlerin
alfa granillerinde depolanir. vWf dolasimda molekil agirlik-
lari 10.000kD'a kadar ¢ikabilen farkli buyUklikte multimerler
seklinde bulunur (9). Molekilin multimerik yapisi hemos-
tatik fonksiyonu bakimindan ¢ok énemlidir; molekil agirligi
en yliksek multimerler, hemostatik olarak en etkin olanlardir
(9). Yiiksek molekdl agirlikl multimerlerin kaybi veya normal
multimerik yapinin bozulmasi hemostatik fonksiyonun da
azalmasina veya kaybina yol acar (10). Biylk multimerler
dolasimda 6zgiil proteazlar tarafindan parcalanarak ufaltilir.
Proteazlarin kirma yerindeki aminoasit degisiklikleri proteaza
duyarliigr artirabilir ve bliylk multimerlerin kolayca parcala-
narak dolasimdan kaybolmasi ile karakterize tip 2A vWh'ya
neden olur (11). Diger taraftan vWf multimerlerini kiran bir
proteazin (ADAMTS-13) edinsel eksikligi dolasimda en biyuk
multimerlerin birikmesi ile karakterize trombotik trombosito-
penik purpuraya neden olur (12).

vWf yaralanan damarin endotel alti dokusundaki kollajene
ve plateletlerin GPlb reseptoriine baglanarak damar du-
varina plateletlerin yapismasini (adezyon) saglar. Ayrica,
arteriollerde oldugu gibi makaslama gerilimi yuiksek olan
damarlarda vWf platelet agregasyonu da yaptirir. Damar
yaralanmasini izleyen normal hemostatik yanitta, bir ta-
raftan koagulasyon aktive olup fibrin olusmaya baslarken,
diger taraftan yara yerinde vWF araciligi ile platelet adez-
yon ve agregasyonu olur. vWf'nin bu hemostatik islevi mul-
timerlerin buyukligu ile baglantihdir; buyik multimerler
hemostatik etkinligi en fazla olanlardir; bunlardaki azalma
adezyon ve agregasyonun da az olmasina yol acar ve vWf
diizeyi normal olsa bile etkin bir hemostatik yanit olusamaz
ve yara yerinden kanama durdurulamaz. Bu nedenle vWh
da tipik olarak kii¢lik capli damarlarin bulundugu mukozal
ylzeylerden ve deriden uzun sireli kanamalar gorilir vWf
nin FVIIl baglama islevi, multimerik yapiya bagimh degildir.
vWf, FVIIl i kendisine baglayarak onu inaktivastondan korur.
Bu sekilde FVIII plazmadaki yari dmrii 12 saate kadar uzatil-
mis olur. vWf yoksa FVIIl in yar d6mrii 2 saate iner (9,13).
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Sekil 1. Von Willebrand faktoriiniin peptid yapisi, baglanma bolgeleri ve bu bolgelerdeki genetik mutasyonlarin yol agtigi von Willebrand hastaligi tipleri .

VWf nin kan diizeyini etkileyen faktorler

vWf nin kan dlzeyi, genetik ve cevre faktorlerine bagl ola-
rak degisir. Gebelik, 6strojen, progesteron, glukokortikoid
tedavileri, adrenalin veya adrenalin salinimini artiran stres
ve agir egzersiz, hipertiroidi, inflamatuar hastaliklar, vaski-
litler, diabet, karaciger ve bobrek hastaliklar vWf dlzeyini
artinirken, hipotiroidi ve valproik asit tedavisi vWf dlizeyini
azaltir. Kan grubu O olan bireylerin vWf diizeyi diger grup-
lardan yaklasik %25 daha disiik diizeydedir (14-16).

Klinik belirtiler

VWh, tipik olarak hafif veya orta siddette deri-mukoza kana-
malariyla karakterizedir.Sik gorilen semptomlar, deride kolay
ekimoz olugmasi, burun kanamasi, dis eti kanamasi, menoraji,
post-partum kanamalar, ylizeyel kesilerdan sonra uzun siiren
kanamalar ve GIS kanamalardir. Kanamanin siddeti vWf'nin
dlizeyine ve fonksiyon bozuklugu olup olmadigina gore fark-
hlik gosterir. vWf'niin diizeyi ¢ok disiik olan veya fonksiyon-
larinda ciddi bozukluk olan hastalarda kanama semptomlari
daha ciddi olup erken ¢ocukluk caginda baslarken, hafif tipler
ancak mukozal ylizeylerdeki travmatik girisimlerde (tonsillek-
tomi, dis cekimi, kiiretaj) veya menarsta kendini belli ederler.
vWf diizeyinin < %1, FVIII diizeyinin <%5 oldugu agr (tip 3)
vWh da ise ciddi mukozal kanamalara ek olarak hemofilide
oldugu gibi eklem ve kas ici kanamalari da gordillr. Bazi has-
talarda gastrointestinal sistemde gelisen anjiodisplaji nedeni
ile yasami tehdit eden ve faktor tedavisi ile durdurulamayan
GIS kanamalan gorilebilir. vWh nin ¢ocukluk ¢cagindaki en

onemli ve cogunlukla tek semptomu burun kanamasidir. Yas
ilerledik¢e, vWf diizeyindeki artmanin da etkisiyle burun ka-
namalarinin siddeti azalir veya tamamen kaybolur. Cocuklar-
da burun kanamasi, kanama egilimi disindaki pek cok sebebe
de baghdir. Alerjik rinitli vWh'li cocuklarda, polen mevsimin-
de alevlenen rinitte, nazal konjesyon nedeni ile kanamalar
siklasir. Kisa stire basi ile durdurulamayan veya tibbi miida-
hele gerektiren burun kanamalari patolojik kabul edilmeli ve
incelenmelidir (17-19)

Kadinlarda vWh

vWh | kadin hastalarin en 6nemli sorunu asiri uterus kana-
malari olup %65-80'inde asiri menstruel kanamalar (meno-
raji) gorilur (20). Menoraji sekonder demir eksikligi ve ya-
sam kalitesinde bozulma nedenleri ile 6nemli sorun teskil
eder. Menoraji nedeni ile jinekoloji kliniklerine basvuran
hastalarin % 10 -20'sinde vWh saptanmaktadir (21). Tip 3 ve
tip 2A vWh'da menstruel kanamalar kan transfiizyonu ge-
rektirecek kadar siddetli olabilir. Menorajinin tespitinde 6zel
bir resimli kart metodu kullanilabilirse de pratikte menstru-
el kanamasinin 8 glinden fazla siirmesi ve/ veya pihtili ol-
masi, bir menstruasyonda 10 dan fazla ve normalden biylk
ped kullanilmasi gereksiniminin olmasi ve buna ragmen
kanamalarin i¢c camasira bulasiyor olmasi gibi semptomlara
bakilir. Ovulasyon sirasinda overde hematom olusmasi ve
buradan peritona kan sizintisi, akut apandisiti taklid eden
ciddi ve acil bir sorundur. Tani, 6yku fizik muayene ve ultrso-
nografiile kolaylikla konulabilir.
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Tablo 1. VWh tiplerinin klinik ve laboratuvar ozellikleri

Tip Genetik gegis Siklik (%) FVIll % vWr Reof RIPA Multimerik yapi
Tip1 Otozomal dominant 60- 70 Azalmig Azalmig Azalmig Azalmig/ Normal
Normal

Tip 3 Otozomal resesif 5-25 35U Olgiilebilir diizeyin  Olgilebilir diizeyin Cevap yok Gorillmez
altinda altinda

Tip 2A Gogunlukla otozomal 10-15 Azalmig/Normal Azalmis /Normal Gok azalmig Gok azalmig/Yok  Biiyiik multimerler

dominant. eksik
Tip 2B Otozomal dominant 2 Azalmig// Normal ~ Gogunlukla azalmig ~ Azalmis /Normal Artmig, dusik En biyik
multimerler eksik

Tip 2M otozomal dominant 2 Degisken azalma Degisken Azalmig Degisken azalma Normal /
azalma

Tip 2N Otozomal resesif 2 Azalmig Normal Normal Normal Normal

Psodo-vWh Otozomal dominant Ender Azalmig/ Normal Azalmig/ Normal Azalmig/ Normal Artmig En biyik

Laboratuar bulgulari:

vWh nin klasik laboratuar bulgulari sunlardir:

(1) Kanama zamaninda uzama,

(2) vWf diizeyinde (vWf:Ag) azalma

(3) vWf ristosetin kofaktor aktivitesinde (RcoF) azalma
(4) FVIIl koagilan aktivitesinde (FVIII) azalma,

(5

)Ristosetin ile platelet agregasyonunda (RIPA) azalma
veya artma

Ayrica, tip 2 vWh'da plazmada ve trombositteki vWf'niin
multimer dagihminda ve bant yapisinda anormallikler go-
ruliir (22,24). Hastaligin laboratuar bulgulari Tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

(1) Kanama zamani: Bu test,duyarliiginin ve 6zgulligiiniin
az olmasi nedeni ile biiyiik 6l¢tide terk edilmistir. Bunun ye-
rine PFA-100 (Platelet Function Analyser-100) testi tercih
edilmektedir. Bu sistemde, antikoagule edilmis kan, arte-
riollerdeki ylksek makaslama gerilimine benzer sartlarda ,
kolajen kapli kapiller tiiplerde ADP veya epinefrin varligin-
da dar bir apertiire dogru ilerletilir. Plateletlerin agregasyo-
nu ile olusan tikag apertiiri tikadiginda kapanma zamanini
gosteren bir ileti verilir. PFA-100 kapanma zamani, kanama
zamanina gore vWh icin daha duyarli olmakla birlikte, pla-
telet fonksiyon bozukluklarinda da uzadigindan 6zgulligu
dusaktar.

(2) vWf diizeyi: vWf'ye karsi antikor kullanilarak ELISA ve
turbidometrik yontemlerle 6lculir. Otomatik koagulasyon
analizorlerinde kullanilan turbidometrik yontemler, roma-
toid faktorlere bagh olarak yanlis sonug verebilir.

(3) RcoF: Bu test VWS nin plateletlerin Gplb reseptoriine
baglanma kapasitesini 6lcer. vWf'nin platelete baglanmasi-

multimerler eksik

ni saglayan bir antibiyotik olan ristosetin normal platelet-
lere eklendiginde aglutinasyon ortaya cikar. RcoF testinde
yikanmis ve fikse edilmis normal plateletler lzerine 1.2
mg/ml yodunlukta ristosetin ve hasta plazma dillisyonlar
eklenir, olusan aglutinasyon lam tizerinde ¢iplak gézle veya
aggregometrede olciliir. vWf aktivitesi, vWf'nin kollajene
baglanma fonksiyonunu gosteren ELISA yontemi ile de 6l-
cllebilmektedir (collagen binding activity — CBA). CBA testi,
RcoF e gore dan daha iyi standardize edilmistir.

(4) FVIII aktivitesi: vWf dlizeyi ¢cok diisiik veya FVIII bagla-
ma fonksiyonu bozuk degilse FVIII diizeyinde 6nemli azal-
ma olmaz.

(5): RIPA: Bu test vWf'nin Gplb'ye baglanmasinin artmis ol-
dugu tip IIB vWh tanisi icin gereklidir. Standart platelet agre-
gasyon testinde kullanilan 1.2 mg/ml yogunluklu ristosetin-
le agregasyon testi yapildiktan sonra ristosetin yogunlugu
her seferinde 0.2 mg/ml azaltilarak normalde agregasyon
olusturmayan diistik yogunlukta agregasyon olup olmadigi
aranir. Normal bireyler 0.6 mg/ml ristosetiinle agregasyon
gostermezken tip [IB vWh'li hastalarda bu doz ile agregas-
yon gdriiliir.Diger tipleredeki RiPA yaniti séyledir: tip 3'te hi¢
yok, tip 2A ve 2M'de yok veya ¢ok dusuk diizeyde, tip 2N de
normal, tip 1 de ise normal veya azalmis.

(6) Multimer Analizi: Bu test SDS agar jel elektoforezi ile
blyik vWf multimerlerinin bulunup bulunmadigini ve mul-
timer bantlarinda yapisal anormalliklerin olup olmadigini
arastirmak icin yapilir.

Genetik testler:

Dogum oncesi tani ve genetik danisma icin genetik bozuk-
lugun belirlenmesi amaci ile yapilir. Tip 3 ve agir kanamali
Tip 2 vWh'da dogum 6ncesi tani gereklidir; tip 1 vWh'li has-
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talarda cogunlukla genetik bozukluk bulunamadigindan,
genetik inceleme genellikle istenmez.

vWh nin tipleri:

vWh alttaki molekiiler bozukluga goére 6énce Tip-1 vWh,Tip-
2 vWh ve Tip-3 vWh olmak (izere 3 ana tipte siniflandirilir.
Tip 2 vWh nin ise 4 alt tipi vardir (25):

Tip 1 vWh : Normal vWf niin kismi eksikligi
Tip 3 vWh : Normal vWf niin tam eksikligi

Tip 2 vWh: vWf niin yapisal anormalliklerine baglh ( kalitatif)
bozukluklari

Tip 2A: Gplbye baglanma azalmig, biiyik multimerler eksik
Tip 2B: Gplb ye baglanma artmis, biyitik multimerler eksik
Tip2M: Gplb ye baglanma azalmis, multimerik yapi normal

Tip 2N: FVIII baglama azalmis, multimerik yapi normal.

Tip 1 vWh: Tim olgularin % 75-80'ini olusturan tip 1 vWh
otozomal dominan kalitimla gecer. Yapisal bir bozuklugu
olmayan (multimerik yapisi normal) vWf'nin kan dlzeyi or-
talama % 50 oraninda azalmistir. Rcof ve FVIII diizeylerinde
de vWf ile orantili azalma vardir. Bu tipe neden olan gene-
tik defektler tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber,
bilinen mutasyonlarin bazisi vWf'nin endotel hiicresi icinde
retansiyonuna neden olmakta, bazisi multimer olusumunu
engellemekte veya molekulin dolagimdaki yart dmrini
kisaltmaktadir. Klinik olarak hafif veya orta siddette kana-
malarla kendini gOsterir. Hastalarin cogunda DDAVP ye tam
yanit vardir (26,27).

TipllA vWh: Olgularin %15-20'sini olusturur ve dominant
kalitimla geger. Mutasyonlar yanlis aminoasit sifreleme (mis-
sense) tipinde olup cogu molekiiliin proteazla kirilma yerinin
bulundugu A2 bélgesinde yer alir (Sekil 1). ADAMTS13 enzi-
minin kesme yerinde aminoasit degisikliklerine neden olan
mutasyonlar enzime asiri duyarlilik yaratir veya molekilin
hiicre icinde tasinmasini engeller. Laboratuvar bulgularinda
tipik olarak biyuik molekil agirhkh multimerlerde kayip ve
buna bagh GPIb ye baglanma fonksiyonunda azalma gori-
[tr. vWF ve FVIII diizeyleri normal veya hafif azalmis, fakat
RcoF ve RIPA cok belirgin olarak azalmistir. Rcof: vVWf orani
<0.7dir. Klinik olarak orta veya agir siddette kanamalarla
kendini gosterir ve cogu DDAVP ye yanit verir, ancak bazi
hastalar DDAVP ye yanit vermediginden bu ilaci vermeden
once yanit olup olmadigi belirlenmis olmalidir (1,2,11,22).

Tip 2B: tim Olgularin %5 ini olusturan bu tipte genetik mu-
tasyonlar vWf molekuliiniin GPIb ye baglanma yerinde (A1
bolgesi) dyle bir yapisal degisime yol acar ki vWf dolasim-
daki trombositlere herhangi bir uyari olmadan kendiligin-
den baglanir ve in vivo trombosit agregatlari olusur. Platelet
- blytk multimer kompeksleri fagosite edilip dolasimdan
uzaklastirildigi icin trombsitopeni ve biyik multimerlerde

azalma gorilir. Trombositopeni kalici veya intermiten ola-
bilir. Kanamanin nedeni biylk multimerlerin kaybi ve trom-
bositopenidir. Laboratuvar bulgularinda vWf ve FVIII diizey-
leri normal veya hafif azalmis, Rcof belirgin azalmis, fakat
RIPA artmistir. Normal bireylerde agregasyon olusturmayan
disuk ristosetin yogunlugunda agregasyon elde edilir. FVIII
ve Rcof diizeyi normaldir (21,26). Hastalarda orta — agir ka-
nama semptomlari vardir. Klinik ve laboratuar olarak buna
benzer bir diger hastalik platelet GPlb reseptoriindeki bir
bozukluk nedeniyle normal vWf'ye baglanmasinin arttigi
psodo vWh'dir. Hastanin trombositlerinin normal plazma
ile karistinldiginda RIiPA nin diizelmesi (tip 1B ye isaret eder)
ikisi arasinda ayirm yapilmasini saglayabilecek basit bir
yontemdir (1,2,11,22).

Tip 2M:Cok ender goriilen bu tipte, bliylik multimerler nor-
mal olmasina ragmen vWF'nlin platelete veya endotel alti
dokuya baglanmasi azalmistir. Multimer analizinde bantlar-
da migrasyon anomalisi veya ¢ok buyiik multimerlerde ar-
tis (Vicenza tipi) gosteren alt tipleri de tanimlanmistir. vWh
molekdllinin A1 boélgesinin C terminali tarafinda missense
mutasyonlar, nadir olarak gen delesyonu bildirilmistir. Klinik
ve laboratuar olarak tip 2A’ya benzer, ancak multimer analizi
ile ondan ayirt edilebilir (1,2,11,22).

Tip 2N: vWF'nin FVIII:C e baglamasinda azalma ile karak-
terize bu tip otozomal resesif gecer. Bu olgularda vWf'nin
FVIII:C baglanma bélgesi olan D’ - D3 bolgesinde missens
mutasyonlar saptanir. VWF ve Rcof diizeyleri ile multimer
dagilimi normal, FVIII diizeyi ise homozigotlarda hafif veya
orta hemofilideki gibi disiktiir (%10-20 arasi) (27). FVII:vWf
orani <0.7dir. vVWf'nin GPIb'ye baglanmasinda bozukluk ol-
madigindan, mukozal kanamalar yerine hemofilideki gibi
yalniz eklem kas ici kanamalari gorilir.Aile icinde hem kiz
hem erkek cocuklarda hemofili tablosu bulunmasi ile dikkat
ceker. Kesin tani icin, hastanin vWf'niin FVIIl baglamasinda
azalma olugunun gosterilmesi gerekir (1,2,11,22,28).

Tip 3 (agir) viWh

Otozomal resesif gecis gosteren bu tipin homozigotlarinda
vWf diizeyi 6lclilemiyecek kadar diisiik (<1 U/dl), FVIII :C dii-
zeyi % -10'u arasinda, kanama zamani >20'dir. Klinik olarak
siddetli mukozal kanamalar yaninda hemofiliye benzer kas
iskelet kanamalari da gorilir. Heterozigotlarda vWf diizeyi
normal veya normalin alt sinirinda olup genellikle asemp-
tomatiktirler, ender olarak hafif siddette kanama sempto-
mu gosterirler. Semptomlu tip 3 vWh tasiyicilarinin tip 1
vWh'den ayirdedilmeleri ancak aile taramasi ile yapilabilir.
Tip 3 vWh olgularinin ¢ok azinda total veya parsiyel gen de-
lesyonlari gosterilmistir. Bunun disinda vWf mRNA ekspres-
yonuna engel olan veya protein sentezini erken sonlandiran
baz eklenmeleri, yapisma yeri ve kalip kaymasi mutasyonla-
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Sekil 2. VWh tanisi igin algoritm.

ri tanimlanmistir. Nadiren missens mutasyonlar icin homo-
zigot veya birlesik heterozigot olabilirler (1,2,29).

Tani testlerinin se¢imi

vWh tanisi icin en az vWf, Rcof ve FVIII testlerinin Gglintin
birlikte yapilmasi gerekir, kesin tani icin bu testlere ek olarak
kanama zamani veya PFA-100 ile RiPA testlerinin de eklen-
mesi gerekir. Multimer analizi ve FVIII baglama testleri an-
cak koagulasyonda uzmanlasmis laboratuarlarda yapilmak-
tadir. Hastaligin farkh tiplerinin ayirt ettirici klinik ve labora-

tuar ozellikleri Tablo 1'de, ayirici tanida yararlanilabileck bir
algoritm Sekil 2'de goriilmektedir.

Tip 1 vWh'da tani

Aile bireylerinde ve kendisinde belirgin kanama semptom-
lari olan, vWf, Rcof ve FVIII diizeyleri normalden belirgin
olarak duisiik ve kanama zamani uzun olan, otozomal domi-
nant gegisli klasik tip 1 vWh'da tani kolaydir. Fakat, hafif tip 1
vWh olgularinda vWF diizeyinin normalin alt sinirina yakin
hatta normal sinirlarda bulunmasi ve vWf'nin kan diizeyinin

TURK HEMATOLOJi DERNEGIi - TEMEL HEMOSTAZ TROMBOZ KURSU

56
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Tablo 2. VWh da 6nerilen faktor dozlan ve hedeflenen FVIII:C diizeyleri.

Kanama tipi Doz (iii / kg) Infizyon sayisi Istenen diizey

Major girigim 40-60 Giinde bir kez lyilesme tamamlanincaya kadar > 50 iii / dL
Minor girisim 30-60 Giinde bir kez veya glinasir iyilesme tamamlanincaya kadar > 30 iii / dL
Dis cekimi 20-30 Tek doz >30 ili/dL en az 12 saat sireyle
Spontan kanama 20-30 Tek doz > 30 ii/dL

cesitli fizyolojik ve patolojik faktorlerle degismesi sebebiyle
tani koymak gti¢ olabilir (31). Bu glicligi asmak icin asagi-
daki noktalara dikkat edilmesi gerekir:

VvWF ve FVIII:C diizeylerinin normal degerleri, O kan gru-
bu ve O disi kan gruplarina gore ayri belirlenmis olmali,

Hastalar test icin geldiklerinde aktif enfeksiyonlu olma-
mali veya agir egzersiz yapmamis olmali,

VW dlizeyi menstruel siklusun giinlerine gore degisiklik
gosterdiginden siklusun 5-7. gUnleri arasinda test yapil-
mali

Stphede kalindiginda testler en az 6 hafta ara ile birkag
kez tekrarlanmal

Kesin tani icin su 3 kriterin karsilanmasi gerekir: (1) muko-
kitan6z kanamalarin olmasi, (2) vWf diizeylerinin dusik
olmasi ve (3) ailede kesin vWh tanisi almis en az bir birey
bulunmasi. Ailede kesin vWh tanisi almis birey yoksa, en az
iki kanama semptomunun olmasi ve buna ek olarak en az
2 ayri zamanda Ol¢llmis vWF diizeyinin disik bulunmasi
gerekir. Kendisi asemptomatik fakat vWf diizeyi diisiik olan
ve ailesinde vWh bulunan bireylerle, kanama semptomu
olan ve vWf diizeyi diisiik bulunan fakat ailesinde vWh'li bi-
rey olmayanlar sipheli vWh olarak degerlendirilmelidir(31).
Hafif tip 1 vWh tanisi alan bazi bireylerdeki vWh dustkliga
aslinda vWh mutasyonuna bagl olmayabilir ve bu bireyle-
rin vWh olarak tanimlanmasi, ruhsal, tibbi etik ve hukuksal
sorunlar yaratabilir; ancak dusik vWf diizeyi, vWh mutasyo-
nuna bagli olsun olmasin, kanama icin bir risk faktortudur.
Aksine bir baska durum ise ciddi kanamalari oldugu halde
testlerinde hafif bozukluk bulunan bireylerdir. Boyle hasta-
larda kanamanin siddetini artiran baska bir hemostaz bo-
zuklugu (6rnegin FXI eksikligi veya trombosit salgi defekti)
vWh ya eslik ediyor olabilir.

Tedavi

vWh nin tedavisinde lokal hemostatikler, antifibrinolitikler,
vWf diizeyini artiran ilaclar, hormonal tedaviler ve yerine
koyma tedavileri hastaligin tipine, kanamanin yerine ve
siddetine gore degismek Uizere tekli veya cesitli kombinas-
yonlarda kullanilir (32-36). Eksik faktoriin yerine konulmasi

disindaki tedavi araglarinin bilingli tercihi tedavi maliyetini
onemli olciide disirdr.

1-Lokal hemostaz: VWH'da kanamalar ylizeyel damarlar-
dan oldugu icin kanama yerine sikica basi uygulanmasi ka-
namanin durdurulmasinda énemli katki saglar. Distan basi
ile birlikte soguk kompres uygulanmasi ve agizda buz/buzlu
sekerleme tutulmasi gibi pratik carelere basvurulabilir. Basi
ile durdurulamayan burun kanamalarinda vazelinle yaglan-
mis ve neolsinefrin ve/veya transaminle islatilmis spongos-
tan poset cay, gazli bez veya surgicel gibi hazir hemostatik
tamponlar kullanilir Tampon koymadan énce

3. Antifibrinolitikler: Yeni olusmakta olan pihtida, fibrin
polimerleri Gzerindeki plazmine ait yapisma yerinde plaz-
minle kompetisyon yapan bu ilaglar pihtinin plazmin tara-
findan eritilmesine engel olur. Antifibrinolitikler, olusumu-
nu tamamlamis pihtiya etkisi yoktur ve kanamali hastada
basvuruda saptanilan zayif pihtinin uzaklastiriimasindan
sonra lokal uygulanmasi gerekir. Turkiyede antifibrinolitik
ilag olatak traneksemik asit (transamin) vardir; 250 ve 500
mg ampulleri ve kapsiilleri bulunan transamin IV, per oral
ve lokal olarak kullanilabilir. Bir defalik dozu IV yoldan 10
mg/kg, oral yoldan 20-25 mg/kg olup, glinde 3 kez tekrar-
lanabilir. Transaminin en etkin oldugu kanama tipi agiz ici,
nazofarenks, uterus ve GIS kanamalaridir. Oral kanamalar-
da % sulandiriimis %5 ampul ile 5 dakika gargara yapilr ve
sistemik etkisinden yararlanilmak amaciyla yutulur. Dis ceki-
minde 6 saat 6ncesinden oral olarak baslanan, bu yapilama-
missa cekimden hemen 6nce 10 mg/kg dozunda IV yoldan
verilen transamine yara iyilesmesi tamamlanincaya kadar
hem lokal hem oral olarak 5-6 giin devam edilir. Menstruel
kanamalarda 1.glin tek dozda 4 gr veya 4 glin slresince
25 mg/kg dan 3 doz (toplam ginliik doz 75 mg/kg) verilir.
Gebelikte veya dogum eylemi sirasinda transamin kullanil-
mamalidir. VWh'li lohusalarda transamin dogumu izleyen 3.
guinden sonra baslanabilir (31,36). Transamin ve diger anti-
fibrinolitikler Griner sistem ve santral sinir sistemi kanama-
larinda kontraindikedir.

4- Qstrojen:VWF'nin plazma diizeyini artiran bu hormon
vWh da iki sekilde kullanilabilir: Birincisi ve en yaygin olani
oral kontraseptif seklinde progesteronla birlikte asirrmens-
truel kanamalari kontrol etmek amaci ile yapilan 6strojen
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tedavisidir. Antifibrinolitiklerle birlikte kullanildiginda has-
talarin % 80-90'inda kan kaybini nemli dl¢lide azaltmakta-
dir (31). ikincisi ise konjuge &strojen olup, diger ydntemerle
kontrol edilemeyen akut uterus kanamalarinda 40 ug'lk tek
doz olarak IV yoldan verilirKanama devam ediyorsa, ayni
doz 8 saat araliklarla e 2-3 kez daha tekrarlanabilir.

5- LHRH Analoglari: Yasami tehdit eden uterus kanamalari
olan ve faktor veya plazma ile tedavi olanagi bulunmayan
agir olgularda LHRH anaglari ile menstruel siskluslar durdu-
rulabilir.

6- Yerine koyma tedavisi: Tip 1 ve baz tip 2 VWh olgulari
cogunlukla DDAVP ve diger yardimci ilaglarla tedavi edile-
bilirse de tip 3 vWh ve DDAVP ye yanitsiz tip 2 vWh'da agir
kanamalarda ylksek mol agirhkl multimer iceren FVIII/vWf
konsantreleri, kriyopresipitat veya taze donmus plazma ile
yerine koyma tedavisi yapilmalidir. Kriyopresipitat yik-
sek mol agirlikh multimerler yoniinden zengin olup yakla-
stk 80-100'U FVIII:C ve RcoF icermektedir ancak infeksiyon
bulastirma riski nedeniyle, vWf konsantresi verme olanagi
bulunmadiginda kullanilmalidir. Her 12-24 saatte bir viicut
agirhiginin her 10 kg 1 icin 1-2 torba kriyopresipitat verile-
rek FVIII:C diizeyi normale getirilebilir ve kanamalar kontrol
edilebilir. Faktor konsantrelerinin vWh'daki hemostaz bo-
zuklarini diizeltici etkileri multimer dagilimlarina gére degi-
sir. Monoklonal antikorlarla saflastiriimis veya rekombinan
FVIII:C konsantrelerinde vWF bulunmadigindan, tip 3 ve tip
2 N VWh'de yar omiirleri ¢ok kisa oldugundan (1 saatten
az) kullanilmamalidirlar. VWh'da tercih edilecek faktor kon-
santreleri yiiksek mol agirlikli multimer icerikleri yoniinden
plazmaya en yakin olan preparatlardir. Haemate-P multimer
dagihmi yonunden plazmaya en yakin konsantredir; icinde
500'U FVIII:C ve 1000’0 Reof aktivitesi vardir ve bu 6zellikleri
nedeni ile en yaygin kullanilan yerine koyma aracidir. Orta
safliktaki diger FVIII / vWF preparatlarini kullanirken multi-
mer dagilimlari ve Rcof aktiviteleri yaninda etkinlik deger-
lendiren klinik calisma sonuclan da dikkate alinmalidir. Saf
vWF konsantesi VHP-VWF-LFB de ise FVIII:C bulunmaz (<10
it). Bu Urlin plazma vWf diizeyini hemen yiikseltip kanama
zamanini kisaltmasina ragmen FVIII:C diizeyindeki artis 12-
24 saat kadar gecikmektedir. Bu nedenle acil tedavide kulla-
nilacaksa beraberinde 12-24 saat streyle etkili olacak kadar
FVIII:C konsantresi de vermek gerekir. VWh'da FVIII:C'in yari
omri hemofili A dan daha uzun oldugundan (24 saate karsi
12 st) 12 saat yerine 24 saatte bir inflizyon yapilmasi yeter-
lidir (Tablo 2). RcoF etkinin yari dmri ise 6-8 saat kadardir.
Cocuklarda verilen faktoriin in vivo geri kazanimi (recovery)
daha az oldugundan dozlari %25 kadar daha yiiksek tutmak
gerekir.

Platelet tansfiizyonu: yeterli dozda F 8 / vVWF yerine koy-
ma tedavisine ragmen kanamalari kontrol edilemeyen tip 3

vWh ve platelet vWf eksik agir tip 1 vWh olgularinda platelet
konsantresi verilir.

Gebelik ve dogumda tedavi:

VWh da dustk riski yiksektir. Tip 1 ve tip 2 vWh'da gebeli-
gin 10. ayindan sonra VWF diizeyi spontan olarak artmaya
baslayip 3. trimesterde en yliksek diizeyine ulastigindan do-
gum sirasinda profilaktik VWF verilmesine genellikle gerek
olmaz. Dogumu izleyen 2-3. giinlerde vWf ve FVIII diizeyle-
ri tekrar azalarak 7 glinde bazal degere iner ve ge¢ donem
uterus kanamalari baslar. Bu ge¢ kanamalar icin DDAVP ve
transamin kullanilabilir. Bu fizyolojik artisin olmadid tip 3
vWh ile molekdliin defektif oldugu agir kanamali tip 2 vWh
olgularinda dogum 6ncesinden baslanarak post partum 7-
10 glin sure ile FVII/VWF konsantresi vermek gerekir. Do-
gumda tedavi gereksinimini gosteren icin en iyi 6l¢tit FVIII:
C duzeyidir. FVIII:C dizeyi > 50 ili/dL ise kanama riski ¢ok
dusuktur ve tedaviye gerek yoktur. Buna karsilik diizey <20
iti / dL ise kanama riski yuiksektir. Bu nedenle dogumdan 1-2
glin 6ncesinden baslanarak her giin FVIII:C olculir, dizey
disiikse dogum eyleminin sonuna dogru epizio icin 40-60
U / kg dozda FVIII/ vWff konsantresi verilir ve dogumdan
sonraki 1-7 glin boyunca giinde bir kez veya glinasin 20-40
U/kg dozunda bu tedaviye devam edilir.

Edinsel vWH:

Edinsel vWh (edinsel von Willebrand sendromu-EvWS), hipo-
tiroidi, otoimmdin hastaliklar, solid timorler, lenfoproliferatif
ve myeloproliferatif hastaliklar, konjenital kalp hastaliklari ve
enfeksiyonlar gibi bircok hastalik seyrinde veya 6ncesinde
gelisebildigi gibi altta yatan bir hastalik olmaksizin da ortaya
¢ikabilir. EvWS'nin tipi, klinik seyri ve kanama semptomlarinin
siddeti altta yatan hastaliga gore farklilik gosterir. Hipotiroidi-
deki EVWS, sentez azalmasina bagli olup DDAVP'ye iyi yanit
verir ve hipotiroidi tedavisi ile dizelir. Wilms timoriindeki
EVWS nin nedeni ise vWf'nin timdr hiicresindeki hyaluronik
asite baglanmasidir, antikor yoktur, tip 1 ve tip 3 vWh belirti-
leri verir. Otoimmun hastaliklara ikincil EvWS'de, vWf aktivite-
sini inhibe eden antikor vardir; tip 1, tip 2 veya tip 3 seklinde
olabilir. VWf'niin 6mri ¢ok kisalmis oldugundan disardan
verilen vVWf/FVIII konsantresine yanit iyi degildir. Tedavide
imminosupresif ilaglar, IVIG ve plazmaferez yontemleri kul-
lanilir. Lenfoproliferatif ve myeloproliferatif maliynitelerdeki
EvWS'nin nedeni de ¢ogunlukla antikor gelismesidir ve daha
cok tip 2 vWh belirtisi vardir. EVWS antikoru gdstermek ¢o-
gunlukla mimkin olmaz ancak vWf nin propeptidi ( vWf:Ag
1) tipik olarak artmistir (37).
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